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  多置換複素芳香環化合物の合成では、芳香環上の官能基が増えるにつれ、その難易度が劇的に増加
する。これは、芳香環上の立体障害の増大による反応性の低下や、位置選択性の制御に起因する。このよ
うな背景の下、本研究では plakinidine 類の合成研究を通して、多置換複素芳香環化合物の新たな合成戦
略を確立することを目的とし、研究に着手した。 
  
1. Plakinidine D の全合成  
【背景】  Plakinidine 類は、海綿より単離構造決定された海洋アルカ
ロイドであり、ピロロアクリジン骨格 (B, C, D, E 環)にジヒドロピリ
ドン(A 環)が縮環した平面性の高い五環性骨格を有している。本化合
物群は in vitro 試験において、ヒト大腸癌細胞 HCT-116 に対する細胞
毒性 (IC50  = 0.76-17 µM)や逆転写酵素阻害作用を示すことが報告さ
れており、新規抗がん剤のリード化合物として期待されている。構造上の特徴としては、四つの窒
素原子を含む全置換ベンゼンを有するなど、合成化学的にも興味深い天然物である。しかしながら、
高度に窒素官能基化された全置換ベンゼンの構築は困難であることから、現在に至るまでその全合
成は達成されていなかった。また、前任者の研究により、ベンザインを経由した環化·官能基化反応
1、二重アミノ化反応を利用することで四環性骨格 7 の構築経路が確立されている。しかし、残るジ
ヒドロピリドン環構築のため、トリフラート 8 へのアルキル基の導入を試みているものの望みの反
応は全く進行しなかった。2この結果を受け、五環性骨格の構築および plakinidine 類の全合成を目標
に本研究に着手した。 
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【合成計画】これまでの合成研究の結果から、合成終盤に分子間反応を用いて全置換ベンゼンを
構築することは、立体障害の影響により困難であると予想された。そこで、分子内反応を利用して
全置換ベンゼンを構築することを計画した。まず、四環性骨格 10 を合成した後、アミノ化反応に
よりベータラクタムを導入することとした。次に、得られたアミノ化体 11 に対し、ブレンステッ
ド酸、もしくルイス酸を用いベータラクタムを活性化することで歪んだ四員環の開裂を駆動力にア
シリウムイオン 12 を発生させる。その後、芳香環からの分子内求核付加反応が進行することで立
体障害の影響を回避しつつ、ジヒドロピリドン 13 が得られると期待した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【結果】先の合成ルートの中間体である 14 を出発物とし、三工程の変換によりブロモアクリジン 15 へと導
いた。続いて、ヨウ化銅を用いたアミノ化により、中程度の収率でベータラクタムを導入した。その後、Boc 基
を酸性条件下除去し、メトキシカルボニル基へと掛け替えた。得られた 20 を、FeCl3 と TfOH を用いた酸性
条件に付したところ、中程度の収率でジヒドロピリドン 21 を合成することに成功した。しかしながら、その後の
脱保護が困難であり、本合成ルートを断念した。 
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	 次に、酸性条件に安定であり、加水素分解条件で容易に脱保護可能な Cbz 基を用い検討を行った。
三つの窒素原子を Cbz 保護したジヒドロアクリジン 23 を調製し、ヨウ素化、続くアミノ化により
25 を得た。得られた 25 を用い分子内 Friedel–Crafts 反応を検討した。まず、先ほど用いた FeCl3と
TfOH を用いた条件に付したものの、目的物 26 は低収率に留まった。次に、より穏和な TFA を用
いたところ収率の向上は見られるものの、副生成物としてカルボン酸 27 が同等量得られてきた。
TFA の共役塩基により、ベータラクタムの開裂、後処理による加水分解が進行したと考え、ルイス
酸として BF3·Et2O を用いたところ、期待通り望みのジヒドロピリドン 26 を高収率で得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	
	
	 最後に、得られたジヒドロピリドン 26 に対し、加水素分解条件に付したところ、当初予想した
脱保護体 22 は得られなかった。しかし、生成物を精査したところ、plakinidine D (3)が得られている
ことが分かった。これは脱保護の後に、主骨格が空気酸化を受けたためだと考えている。	
2. 第二世代合成経路の確立  
【背景】	 合成経路を確立できたものの、四環性化合物 23 の構築に多段階を要していたため、短
工程化を目的とした第二世代合成経路の確立のため、次の研究に着手した。 
【合成計画】	 新たな逆合成解析を以下に示す。まず、四環性骨格の構築はフェニルアジド 29 を
用いた C–H 挿入反応により行うことを計画した。また、インドリン 29 の合成は、当研究室で見出
されたオキシムスルホナートの還元的環拡大反応により得られたインドールを還元することで得ら
れるとした。また、30 については、ヨードトリフラート 32 とケテンシリルアセタール 33 との[2+2]
環化付加反応により得られるベンゾシクロブテノン 31 より導けるとした。 
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  【結果】	 レゾルシノールより三工程の変換で得られたヨードトリフラート 34 に対し、ケテン
シリルアセタール 33 存在下、n-BuLi を作用させることで[2+2]環化付加反応を行い、続いてフッ化
水素酸で処理することでベンゾシクロブテノン 35 を得た。その後、三工程の変換によりオキシム
スルホナート 36 を合成した。得られた 36 に対し、NaBH4を作用させ、還元的環拡大反応を試みた
ところ、中程度の収率でインドール 37 を得ることに成功した。その後、インドリンへの還元、続
くトシル化によりブロモインドリン 38 へと変換した。次に、ヨウ化銅と NaN3を作用させ、アニリ
ン 39 とした。得られた 39 に対して NaNO2と NaN3を作用させることでフェニルアジド 40 へと変
換した。現在 C–H 挿入反応によるジヒドロアクリジン 41 の合成を検討している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【結論】本研究において、ベンザインを経由した環化•官能基化とベータラクタムを用いた分子内
Friedel–Crafts 反応を鍵反応とすることで立体的に込み入った全置換ベンゼンの構築に成功し、
plakinidine D (3)の初の全合成を達成した。本合成手法は求核部位と求電子部位を併せ持つ合成ユニ
ットを用いることで、立体障害を克服しつつ効率的に多置換複素芳香環の構築が可能となる。本手
法は多置換複素芳香環の新たな合成戦略として、有機合成化学、および創薬化学の発展に寄与する
ものと期待している。 
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